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IntroductIon
Le diabète de type 2 est une maladie de plus 
en plus fréquemment rencontrée, grevée d’une 
morbi-mortalité importante. Compte tenu du 
phénomène de «globésité» et de «diabésité», 
il représente dorénavant un problème de santé 
publique majeur (1). Longtemps considéré 
comme un «petit diabète», le diabète de type 
2 est au centre de tous les débats. Le médecin 
généraliste est le mieux placé pour poser le dia-
gnostic précocement chez les personnes à ris-
que dont le profil est assez stéréotypé, avec très 
souvent la présence d’antécédents familiaux de 
diabète et une histoire personnelle d’obésité 
abdominale (2). Une fois le diagnostic posé, il 
convient d’initier le traitement en insistant, bien 
entendu, d’abord sur les mesures hygiéno-diété-
tiques. Cependant, dès que la maladie est quel-
que peu avancée, celles-ci sont insuffisantes et 
doivent être complétées par le recours à un ou 
des médicaments anti-hyperglycémiants selon 
une stratégie qui se doit d’être réfléchie et opti-
misée (3). Les antidiabétiques oraux simulent la 
sécrétion et/ou améliorent l’action de l’insuline 
(4). Se pose alors le problème du meilleur choix 
pharmacologique pour initier le traitement de 
façon optimale, en fonction des caractéristiques 
individuelles du patient (5, 6) et des objectifs 
thérapeutiques recherchés (7). La problémati-
que s’est encore compliquée récemment avec la 
mise sur le marché de nouveaux médicaments 
(8). Dans le cas du diabète de type 2, il convient 
cependant d’éviter d’avoir une vue trop «glu-
cocentrique», mais bien de proposer une prise 
en charge globale, notamment de façon à limi-
ter le risque cardio-vasculaire (9-11). Rappelons 
qu’environ deux tiers des patients diabétiques de 
type 2 vont décéder d’une maladie cardio-vascu-
laire au sens large et que la moitié va succomber 
à une complication en relation avec une insuffi-
sance coronarienne (1).  
Cette vignette clinique a pour but de fami-
liariser l’étudiant en médecine avec la prise en 
charge initiale d’un patient diabétique de type 2, 
situation clinique fréquente s’il en est, et de le 
sensibiliser à quelques pièges ou manquements 
assez faciles à éviter. 
PrésentatIon de la vIgnette
Monsieur X, 58 ans, 87 kg pour 170 cm, est 
suivi pour une hypertension artérielle traitée par 
un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’an-
giotensine (IEC) et un diurétique (Bi-Preterax® 1 
co le matin), en association avec un antagoniste 
calcique (amlodipine, Amlor® 10 mg 1 co/jour). 
Son père obèse, diabétique de type 2 et hyper-
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tendu, est décédé d’un infarctus du myocarde à 
63 ans, attribué à un tabagisme important. Le 
patient a arrêté de fumer lors de cet événement, 
mais a aggravé une surcharge pondérale instal-
lée de longue date. Il présente maintenant  une 
obésité abdominale avec un tour de taille de 108 
cm et une pression artérielle modérément accrue 
à 148/84 mm Hg, malgré le triple  traitement 
anti-hypertenseur. Il n’a pas de plaintes particu-
lières en dehors d’une fatigue, d’une nycturie et 
de douleurs de type gonarthrose traitées assez 
régulièrement par la prise de paracétamol et d’un 
anti-inflammatoire non stéroïdien (diclofénac, 
Voltaren®). Une biologie faite par le médecin 
généraliste met en évidence différentes anoma-
lies dont une glycémie à jeun accrue à 135 mg/
dl (vérifiée sur une biologie une semaine plus 
tard à 140 mg/dl avec un taux d’hémoglobine 
glyquée (HbA
1c
) à 6,9 % - valeurs normales 4-6 
%), une créatinine sanguine normale à 11 mg/l, 
un cholestérol total à 215 mg/dl (HDL : 35 mg/
dl et LDL calculé : 140 mg/dl) et des triglycéri-
des à 200 mg/dl. Le reste de la biologie est sans 
particularités, mise à part une légère élévation 
des transaminases hépatiques (TGP : 65 U/l) et 
la présence d’une microalbuminurie (55 mg/l). 
Le médecin généraliste insiste sur les mesures 
hygiéno-diététiques et prescrit du glibenclamide 
(Daonil®) à raison d’un comprimé le matin et 
un demi-comprimé le soir, avant le repas. Deux 
semaines  plus tard, le patient fait un malaise 
en rue fin de matinée, en ayant omis son petit 
déjeuner en raison d’un lever tardif. Il est admis 
aux urgences où une glycémie abaissée à 51 mg/
dl est mise en évidence. Le malaise passe rapi-
dement avec un resucrage. Le patient reçoit des 
conseils et son traitement pharmacologique est 
adapté en fonction des éléments disponibles.
QuestIons Posées
1) Commentez de façon critique le traitement 
pharmacologique qui a été proposé en première 
intention pour le traitement du diabète découvert 
fortuitement.
2) Décrivez l’ensemble du traitement pharma-
cologique que vous allez dorénavant privilégier 
chez ce patient.
3) Rédigez l’ordonnance que vous allez remet-
tre au patient à l’intention du pharmacien.
4) Rédigez une petite note manuscrite expli-
cative destinée au patient avec les conseils pra-
tiques que vous donnez pour la gestion de son 
traitement.
réPonses ProPosées
1) Commentez de façon Critique le traitement 
pharmaCologique qui a été proposé en première 
intention pour le traitement du diabète déCouvert 
fortuitement.
Le problème de la découverte fortuite de cette 
hyperglycémie soulève plusieurs questions: 
faut-il instaurer un traitement pharmacologique 
d’emblée et si oui, quel antidiabétique oral privi-
légier en première intention et avec quel objectif 
glycémique ?
Il y a deux grands types de médicaments 
oraux, ceux qui stimulent la sécrétion d’insuline 
dont le prototype est représenté par la classe 
des sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées) 
(12) et ceux qui diminuent l’insulinorésistance 
(insulinosensibilisateurs), dont la metformine, 
la mieux connue puisque sur le marché depuis 
plus de 50 ans, et les thiazolidinesdiones (gli-
tazones) disponibles depuis le début des années 
2000 (4). Pendant longtemps,  le choix du pre-
mier antidiabétique oral était basé sur le poids 
corporel du patient diabétique de type 2 : en 
cas d’excès pondéral, privilégier la metformine 
en première intention; en cas de poids normal 
ou à peine augmenté, initier le traitement avec 
un sulfamide (13). Par ailleurs, il était recom-
mandé de ne prescrire ces médicaments que 
dans un second temps, après échec des mesures 
hygiéno-diététiques. Depuis 2006, cependant, il 
est unanimement admis que la metformine doit 
être considérée comme le premier choix, d’em-
blée en association avec le régime alimentaire 
(souvent modérément hypocalorique) et l’exer-
cice physique, chez tout patient diabétique de 
type 2, obèse ou non, pourvu qu’il n’y ait pas 
de contre-indication à son usage. Rappelons que 
les contre-indications principales à l’utilisation 
de la metformine sont l’insuffisance rénale et les 
conditions hypoxiques (14). Comme le patient 
décrit dans la vignette ne présente aucune de 
ces contre-indications, la metformine aurait dû 
être prescrite en première intention, d’autant 
plus qu’il présente une obésité et un syndrome 
métabolique. Ce médicament améliore significa-
tivement le taux d’HbA
1c
, sans risque hypogly-
cémique et sans favoriser la prise de poids. Par 
ailleurs, la metformine a démontré son efficacité 
à réduire le risque de complications cardio-vas-
culaires liées au diabète (15).
Le choix s’était porté ici sur un sulfamide 
hypoglycémiant, en l’occurrence le glibencla-
mide. Si cette sulfonylurée est considérée comme 
le sulfamide hypoglycémiant de référence et est, 
sans doute, toujours la plus prescrite au niveau 
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mondial, son utilisation est de moins en moins 
recommandée. Dans l’étude ADOPT, comparant 
l’initiation d’un traitement par glibenclamide, 
metformine ou rosiglitazone chez des patients 
diabétiques de type 2 nouvellement diagnos-
tiqués, le glibenclamide s’est montré le plus 
puissant durant les 6-12 premiers mois (avec un 
plus grand risque d’hypoglycémie initiale), mais 
avec l’échappement glycémique le plus marqué 
entre la première et la 4ème année de suivi (16). 
Par ailleurs, le glibenclamide est sans doute le 
sulfamide qui est associé au risque le mieux 
documenté d’hypoglycémie et ce, pour plusieurs 
raisons : demi-vie relativement longue, présence 
d’un métabolite actif, risque d’interactions médi-
camenteuses, pénétration dans la cellule B avec 
stimulation prolongée de l’insulinosécrétion (12, 
14, 17). Le risque d’hypoglycémie est d’autant 
plus élevé que la glycémie avant l’instauration 
du traitement n’est que modérément accrue, ce 
qui était le cas dans l’exemple décrit ci-dessus. 
Le patient a présenté un malaise hypoglycémi-
que, heureusement sans aucune gravité, favorisé 
par un saut de repas. Dans le cas particulier, la 
prise d’anti-inflammatoire non stéroïdien pour-
rait aussi avoir aggravé le risque en déplaçant le 
sulfamide de ses sites de liaisons aux protéines 
plasmatiques, ce qui peut augmenter la fraction 
libre active et donc l’effet hypoglycémiant (18). 
Il est important d’éviter les hypoglycémies 
chez les patients diabétiques de type 2 à haut 
risque cardio-vasculaire, en particulier au vu des 
résultats des études récentes visant à optimiser 
le contrôle glycémique (7). En effet, les hypo-
glycémies pourraient être associées à un risque 
accru de complications et de décès d’origine 
coronarienne, notamment en raison de l’activa-
tion adrénergique qu’elles entraînent (17). Tout 
traitement hypoglycémiant doit donc être éva-
lué en termes de rapport bénéfices/risques. Il 
faut noter que le taux d’HbA
1c
 du patient avant 
l’instauration du traitement pharmacologique 
était de 6,9 %, certes une valeur supérieure à la 
normale (4-6 %) et supérieure à la valeur cible 
qui avait été proposée dans les recommanda-
tions européennes (EASD)  et française (ALFE-
DIAM) jusqu’il y a peu (6,5%). La valeur est 
cependant < 7 %, valeur-cible de l’American 
Diabetes Association (ADA), valeur qui est 
maintenant acceptée conjointement par les asso-
ciations américaine et européenne dans le der-
nier consensus ADA-EASD (6). En effet, dans 
trois études récentes, l’optimisation intensive du 
contrôle glycémique, visant pour deux d’entre 
elles à abaisser le taux d’HbA
1c
 en dessous de 
6,5 %, n’a pas été accompagnée d’une meilleure 
protection cardio-vasculaire (7). Au contraire, 
dans ACCORD, une surmortalité cardio-vas-
culaire dans le groupe intensif a été rapportée, 
ce qui a amené à interrompre prématurément ce 
bras de l’essai, et dans VA-Diabetes, le risque 
de complications coronariennes et de mortalité 
cardio-vasculaire a pu être associé à un risque 
accru d’hypoglycémies sévères antérieures (7). 
Dès lors, la valeur d’HbA
1c
 de 6,9 % chez le 
patient de la vignette n’imposait certainement 
pas le recours à un agent hypoglycémiant puis-
sant comme le glibenclamide.   
2) déCrivez l’ensemble du traitement pharmaColo-
gique que vous allez dorénavant privilégier Chez Ce 
patient.
Il convient de distinguer, d’une part, le trai-
tement anti-hyperglycémiant proprement dit, et 
d’autre part, la thérapeutique visant à réduire le 
risque cardio-vasculaire.
a) Traitement anti-hyperglycémiant
Comme signalé ci-dessus, le premier choix 
pharmacologique pour traiter le diabète de type 
2 est la metformine, d’emblée en association 
avec les mesures hygiéno-diététiques, et non 
plus uniquement en cas d’échec de ces derniè-
res. Ce médicament est d’autant plus indiqué 
chez ce patient qu’il présente une obésité abdo-
minale et un syndrome métabolique (diabète de 
type 2, avec dyslipidémie et hypertension arté-
rielle). Par ailleurs, le patient ne présente pas les 
contre-indications classiques puisque sa fonc-
tion rénale est normale au vu de la créatininémie 
et qu’il n’est pas, a priori, exposé à un risque 
d’hypoxémie. Le médicament doit être prescrit à 
doses progressivement croissantes pour assurer 
une meilleure tolérance digestive. La titration 
peut commencer par 2 x 450 ou 2 x 500 mg/
jour, à prendre au milieu du repas, à augmenter 
progressivement jusqu’à une dose maximale de 
3 x 850 mg ou, exceptionnellement, 3 x 1.000 
mg/jour.
L’objectif thérapeutique est d’atteindre un 
taux d’HbA
1c
 < 7 %. Si ce traitement ne permet 
pas d’atteindre ce but ou si le niveau d’HbA
1c
 
venait à augmenter à nouveau lors du suivi, une 
combinaison thérapeutique doit être envisagée. 
A cet égard, le choix peut se faire entre 2 grandes 
possibilités pharmacologiques. Le premier choix 
est d’ajouter un médicament stimulant la sécré-
tion d’insuline. Le traitement le mieux validé, et 
le moins coûteux, est la combinaison de la met-
formine avec un sulfamide hypoglycémiant (3). 
C’est l’option qui reste recommandée en priorité 
dans le dernier consensus ADA-EASD (6).  Si tel 
est le cas, il vaut mieux privilégier un sulfamide 
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à courte durée d’action et/ou dépourvu de méta-
bolites actifs, pour limiter le risque hypoglycé-
mique tel que celui rencontré par le patient décrit 
dans la vignette. Le gliclazide est, de ce point 
de vue, une bonne alternative, surtout depuis la 
publication de l’étude ADVANCE qui avait fait 
de ce traitement la base de la stratégie thérapeu-
tique (7). Une autre possibilité est de recourir à 
un glinide, à résorption rapide et courte demi-vie 
(réplaglinide). Enfin, on peut aussi prescrire une 
gliptine (sitagliptine, vildagliptine). Ces médi-
caments, en inhibant l’enzyme dipeptidylpepti-
dase-4 qui dégrade le glucagon-like peptide-1, 
augmentent l’insulino-sécrétion de façon gluco-
dépendante et n’exposent donc pas le patient 
à un risque accru d’hypoglycémies, contraire-
ment aux sulfamides (19). L’inconvénient de 
cette alternative est son coût plus élevé, raison 
pour laquelle cette classe de médicament n’est 
pas encore prise en considération dans le der-
nier consensus de l’ADA-EASD (6), ce qui ne 
devrait cependant plus tarder compte tenu de 
l’engouement pour cette nouvelle approche.
Le second choix serait d’ajouter à la met-
formine un autre insulinosensibilisateur de la 
famille des thiazolidinediones (rosiglitazone, 
pioglitazone). Cette solution n’est cependant 
pas considérée comme une option prioritaire (6), 
surtout depuis la controverse récemment soule-
vée à propos de la sécurité cardio-vasculaire des 
glitazones et, en particulier, de la rosiglitazone, 
même si la discussion n’est sans doute pas close 
à ce sujet (20). Quoi qu’il en soit, le dernier 
consensus ADA-EASD ne recommande plus 
l’utilisation de la rosiglitazone, mais préconise 
celle de la pioglitazone, si l’option d’ajouter une 
glitazone est choisie (6). 
b) Thérapeutique réduisant le risque cardio- 
vasculaire
Outre l’hyperglycémie, ce patient présente un 
risque cardio-vasculaire nettement accru (9, 11). 
En effet, il cumule la présence d’un diabète de type 
2, d’un syndrome métabolique, en ce compris une 
hypertension artérielle, et d’une hypercholestéro-
lémie LDL. Ce patient doit donc bénéficier d’une 
stratégie de prévention multirisques. Celle-ci a 
démontré qu’elle est capable de réduire l’incidence 
des complications cardio-vasculaires et la mortalité 
associée de l’ordre de 50 % (10). Heureusement, le 
patient a interrompu le tabagisme depuis de nom-
breuses années. Sur le plan hygiéno-diététique, un 
entraînement physique progressif doit certainement 
être recommandé. Il faut également insister sur le 
respect d’une alimentation équilibrée, modérément 
hypocalorique, restreinte en sucres simples et en 
graisses saturées, mais  enrichie en fruits et légu-
mes (fibres) et en graisses mono- et poly-insaturées 
(1, 5, 11). 
Le traitement médicamenteux incontestable 
consiste en la prescription d’une statine, avec comme 
objectif un taux de cholestérol LDL < 100 mg/dl au 
vu du profil de risque élevé du patient (5, 11). La 
statine a, en effet, démontré sa capacité à réduire 
les événements cardio-vasculaires, et notamment 
coronariens, d’environ un tiers par rapport à un pla-
cebo, y compris dans la population diabétique de 
type 2 et indépendamment d’une hypercholestéro-
lémie avant traitement (5, 11). La diminution rap-
portée a été de 25% dans l’étude «Heart Protection 
Study» avec la simvastatine 40 mg et de 37% dans 
l’essai contrôlé  CARDS avec l’atorvastatine 10 
mg dans une population de patients diabétiques de 
type 2 (21). L’ajout d’un fibrate (fénofibrate) peut 
être discutée, dans un second temps, pour tenter de 
réduire le risque résiduel sous statine, s’il persiste 
une hypertriglycéridémie avec taux abaissé de cho-
lestérol HDL (21).
Le recours à un traitement antiagrégant plaquet-
taire est moins unanimement reconnu en prévention 
primaire chez le patient diabétique (alors qu’il est 
bien entendu indispensable en prévention secon-
daire) (19). Néanmoins, au vu du cumul de facteurs 
de risque de ce patient (en ce compris la corona-
ropathie fatale de son père), il paraît opportun de 
prescrire une dose anti-agrégante d’acide acétylsa-
licylique (80 à 160 mg/jour) (5, 22).
La pression artérielle doit être contrôlée de façon 
optimale, avec une valeur cible < 130/80 mm Hg, et 
même si possible < 125/75 mm Hg compte tenu de 
l’existence d’une microalbuminurie, témoin d’une 
néphropathie débutante (5, 11). Pour ce faire, le 
recours à plusieurs antihypertenseurs, éventuelle-
ment en associations fixes, est souvent indispen-
sable (23). Le patient bénéficie déjà d’une triple 
thérapie combinant un IEC (périndopril) et un diu-
rétique (indapamide), association fixe ayant montré 
son efficacité dans l’étude ADVANCE (24), avec 
un antagoniste calcique de la famille des dihydro-
pyridines. Si ce traitement s’avère insuffisant, et a 
fortiori s’il persiste une microalbuminurie dont on 
connaît le mauvais pronostic sur le plan cardio-vas-
culaire et rénal, on pourrait, dans un second temps, 
compléter le blocage du système rénine-angioten-
sine, en ajoutant un antagoniste sélectif des récep-
teurs AT1 (sartan) ou un inhibiteur direct de la rénine 
(aliskiren), tout en surveillant la kaliémie (25).
3) rédigez l’ordonnanCe que vous allez remettre 
au patient à l’intention du pharmaCien.
La rédaction d’une ordonnance est un acte 
essentiel de la consultation médicale qui mérite 
la plus grande attention (26). L’ordonnance 
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rédigée ci-dessous est donnée à titre indicatif. Il 
faut noter que d’autres alternatives peuvent être 
proposées dans  chaque classe pharmacologique 
choisie. 
R/ Metformine (Metformax) co 850 mg
    Dt 1 boîte de 120 co
    S/ 2 x ½ co (au repas du matin et du soir)   
           pendant 10 jours puis 2 x 1 co
R/ Zocor 40 mg
    Dt 1 boîte de 98 co
    S/ 1 co le soir
R/ Asaflow 80 mg
    Dt 1 boîte de 56 co
    S/ 1 co/jour
R/ Bi-Preterax 4 mg/1,25 mg
    Dt 1 boîte de 30 co
    S/ 1 co  le matin
R/ Amlor 10 mg
    Dt 1 boîte de 100 co
    S/ 1 co/jour
4) rédigez une petite note manusCrite expliCative 
destinée au patient aveC les Conseils pratiques que 
vous donnez pour la gestion de son traitement.
Restreindre l’apport calorique pour perdre du 
poids, en diminuant la consommation des grais-
ses, des sucreries et de l’alcool. Faire régulière-
ment de l’activité physique (au moins 30 minutes 
par jour). Limiter la consommation de sel. 
Commencer le traitement par la metformine 
(Metformax®), un médicament qui améliore l’ac-
tion de l’insuline, en prenant 1/2 co au milieu du 
repas du matin et du soir. S’il n’y a pas de trou-
bles digestifs (parfois nausées ou diarrhée), aug-
menter après une dizaine de jours à 1 co matin 
et soir, toujours en mangeant. Arrêter ce médica-
ment 48 heures avant une chirurgie nécessitant 
une anesthésie générale ou un examen radiolo-
gique avec produit de contraste. 
Prendre tous les soirs un médicament abais-
sant le cholestérol (simvastatine, Zocor®) pour 
protéger le cœur, notamment vis-à-vis de l’in-
farctus.
Prendre une petite dose d’un médicament de 
type aspirine (Asaflow®) tous les jours pour évi-
ter les accidents cardio-vasculaires (thrombose 
coronaire ou cérébrale).
Continuer à prendre les médicaments contre 
l’hypertension artérielle.
Eviter les médicaments anti-inflammatoires si 
possible (ils peuvent altérer la fonction rénale).
Vous avez maintenant beaucoup de médica-
ments à prendre. Il est très important de respec-
ter les consignes et de bien prendre le traitement 
régulièrement tous les jours. 
Il est, en effet, indispensable d’insister sur l’im-
portance de l’observance thérapeutique dans toute 
situation de prévention, a fortiori si le patient est 
asymptomatique, et notamment lorsque l’appro-
che fait appel à une polymédication comme dans 
la prévention cardio-vasculaire (27).
conclusIon
Le diabète de type 2 est une maladie chroni-
que qui a été sélectionnée comme prototype pour 
initier le système des trajets de soins proposé par 
le Ministère de la Santé publique en Belgique. 
Ceci démontre toute l’importance de la place du 
médecin généraliste dans le diagnostic et le trai-
tement du diabète de type 2, surtout à la phase 
précoce de l’histoire naturelle de cette maladie 
évolutive, comme l’avait déjà souligné l’étude 
pilote DREAM réalisée en région liégeoise au 
début des années 2000 (3). Cette vignette cli-
nique attire l’attention de l’étudiant sur la place 
prédominante de la metformine dans l’initiation 
du traitement antihyperglycémiant, sur le ris-
que hypoglycémique lié aux sulfamides pres-
crits de façon inappropriée et sur l’importance 
essentielle de la prise en charge multifactorielle 
visant à réduire le risque cardio-vasculaire chez 
tout patient diabétique de type 2 nouvellement 
diagnostiqué.
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